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胞を、EpCAM と CD146 を指標としてそれぞれ単離した。RNA-seq によって遺伝子発
現を網羅的に解析し、結果を定量 RT-PCR と免疫組織染色で検証した。 
２．AEBP1 の機能解析 
 同定した遺伝子(AEBP1)のヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)における発現を定量
RT-PCR、ウエスタンブロットで解析した。AEBP1 を siRNA でノックダウン、あるいは
レンチウイルスベクターで過剰発現させ、細胞増殖、遊走能、in vitro チューブ形成能
を解析した。大腸がん細胞と HUVEC をヌードマウスに移植し、AEBP1 のノックダウ
ン・過剰発現が xenograft 形成と微小血管新生に与える影響を解析した。 
３．AEBP1 の下流標的遺伝子の探索 
 AEBP1 をノックダウンした HUVEC の遺伝子発現プロファイルをマイクロアレイ解
析した。結果を定量 RT-PCR で検証した。 
 
【研究成績】 
１．腫瘍血管内皮における AEBP1 発現上昇の同定 
 手術切除された 14 例の大腸がんおよび正常大腸組織から、EpCAM(-), CD146(+)を指
標として血管内皮細胞を単離した。うち 3 例の腫瘍・正常血管内皮を RNA-seq 法で解





のノックダウンは HUVEC の増殖、遊走、in vitro チューブ形成能を抑制した。逆に過
剰発現は増殖とチューブ形成能を促進した。AEBP1 をノックダウンした HUVEC と大
腸がん細胞株 DLD1 をヌードマウス皮下に共移植した結果、xenograft 内の微小血管新
生の抑制を認めた。また DLD1 をマウスに移植し、マウス Aebp1 に対する siRNA を経
時的に皮下注射した結果、腫瘍形成と微小血管新生の抑制を認めた。逆に AEBP1 を過
剰発現させた HUVEC と DLD1 の共移植では、微小血管新生の促進が認められた。 
３．AEBP1 の下流標的遺伝子の探索 
 AEBP1 をノックダウンした HUVEC の遺伝子発現をマイクロアレイ解析した結果、
AQP1 (aquaporin 1)、POSTN (periostin)、SELE (selectin E)などの発現低下が認められた。
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3 例の腫瘍・正常血管内皮を RNA-seq 法で解析し、腫瘍血管内皮で発現上昇する遺伝子と
して AEBP1 (adipocyte enhancer binding protein 1)を同定した。 
AEBP1 のノックダウンは HUVEC の増殖、遊走、in vitro チューブ形成能を抑制した。
逆に過剰発現は増殖とチューブ形成能を促進した。AEBP1 をノックダウンした HUVEC
と大腸がん細胞株 DLD1 をヌードマウス皮下に共移植した結果、xenograft 内の微小血管
新生の抑制を認めた。また DLD1 をマウスに移植し、マウス Aebp1 に対する siRNA を経
時的に皮下注射した結果、腫瘍形成と微小血管新生の抑制を認めた。逆に AEBP1 を過剰
発現させた HUVEC と DLD1 の共移植では、微小血管新生の促進が認められた。 
 AEBP1 をノックダウンした HUVEC の遺伝子発現をマイクロアレイ解析した結果、
AQP1 (aquaporin 1)、POSTN (periostin)、SELE (selectin E)などの発現低下が認められ
た。また AEBP1 の過剰発現により AQP1、SELE などの発現上昇が確認された。 
 本研究から AEBP1 が新たな治療標的となる可能性が示唆された。 
以上の結果から博士（医学）の学位授与に値すると審査委員全員に認められた。 
 
